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 本研究では、Pkm 遺伝子をノックアウトすることで PK 活性を低下させたマウスを作製し、それらを用い
た発がん実験によって低 PK活性と腫瘍形成の関連を明らかにすることを試みた。 
ゲノム編集技術のひとつである CRISPR/Cas9 システムを用いて、Pkm 遺伝子を破壊したマウスを作製し
た。変異アリル（PkmΔアリル）は生殖系列に伝わり、ヘテロ変異マウス（PkmWT/Δ）の雄から変異子孫を得
ることが可能だった。PkmΔ変異をヘテロにもつ細胞では Pkm1 および Pkm2 の両方の発現が野生型細胞の
半分程度まで低下しており、PK活性も低かった。よって、PkmΔアリルは、機能性の Pkmを全く作れない変
異体であることが強く示唆された。PkmWT/Δ マウスは正常に発育したが、ホモ変異体（PkmΔ/Δ）のほとんど
は、おそらく胚の着床時、またはその直前に胎生致死となることが分かった。マウスの発生には、少なくとも
最低限の PK活性が必要であると考えられた。 
 PkmWT/Δマウスを用いた発がん実験によって造腫瘍能を検討したが、野生型マウス（PkmWT/WT）との間に
明らかな差を見出すことはできなかった。生体内における PK活性の程度と造腫瘍能の関連についてはさらな
る検討が必要と考えられ、今回作製した Pkmノックアウトマウスは今後の研究において重要な役割を果たす
ことが期待される。 
